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EMULSIONES

Daniel Lui

@ Departamento Académico de Farmacotecnia y.
Administracion Farmacéutica (DAFAF)

FARMACIA'Y BIOQUIMICA

f:; U.N.M.S.M.
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EMULSIONES
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Definicion

 Sistema heterogéneo constituido por dos
liquidos inmiscibles, uno de los cuales esta
disperso en el seno del otro en forma de
finas gotas o globulos.

O . |a fase dispersa, discontinua o Interna es el
liquido dispersado en el liguide circundante
gue es la fase continua, externa o medaio

()~ dispersante. )
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@ pacion Farmacéutica
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Definicion

Fase

interna’
Fase ;
dispersa |'

II|' I.-.:I
I| )

Fase
Continua’
Medio de

o lispersion/
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Tipos de Emulsion

 Emulsiones de aceite en agua
 Emulsiones de agua en aceite

@ Water /0

pH, ionic strength, light

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn

O/W
W/O

() - Controlling emulsion type: E
Structure of emulsifier
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Regla de Bancroft

— En general, las emulsiones del tipo O/W emplean
emulsificantes que son mas solubles en agua que
en aceite.

— Las emulsiones del tipo W/QO utilizan
emulsificantes que son mas solubles en aceite
& ) que en agua.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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Diferencias entre emulsiones O/W 'y W/O

Emulsion Aceite en Agua

Emulsion Agua en; Aceite

(

Agua es el medio de dispersion
y el aceite es la fase dispersa

Acelte es el medio de
dispersion y agua es la fase
dispersa.

O

Son no grasas y se eliminan
facilmente de la piel

Son grasas Yy noe se lavan con
agua facilmente

O

Se usan externamente para
producir efecto refrescante, Ej.

/\% Crema Desvaneciente

Se usan externamente para
prevenir la evaporacion de
humedad de la superficie de la

piel; Ej. Cold cream.

[ ]
[ )
\,4
o
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@ [
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Diferencias entre emulsiones O/W 'y W/O

Emulsion Aceite en Agua

Emulsion Agua en Aceite

c

Las SA solubles en agua se liberan
mas rapidamente de emulsiones O/W

Las SA solubles en acelte se liberan
mas rapidamente de emulsiones W/O

Se prefieren para formulaciones de
uso interno porque el sabor amargo
de las formulaciones puede
enmascararse

Se prefieren para formulaciones de
USO externo como cremas

Las emulsiones O/W tienen
conductividad positiva porgue el
agua es la fase externa, que es buen
conductor de electricidad.

LLas emulsiones W/O no tienen
conductividad positiva, pergue el
aceite es la fase externa, gue es un

pobre conductorde e!ectricidad.
®

Lo

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bio@ca Departamento Académico de Farmacotecnchién Farmacéutica
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Diferencias entre emulsiones O/W y W/O

ACEITE EN AGUA _——_ AGUAENACEITE
O WIO

 —=———— Agua
i - I'||

Glabulos

de aceite
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Agentes Emulsificantes

e Sustancias anadidas a una emulsion para
prevenir la coalescencia de los globuloes de
la fase dispersa.

e Se conocen como emulgentes o
D emulsificantes.

 Actuan reduciendo la tension interfacial
& ) entre las dos fases y formando una pelicula

> Interfacial estable. D
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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Agentes Emulsificantes

C

Reducen la tension O
Acciones Interfacial entre las
principales fases

Forman una barrera
entre las fases

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioa Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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Accidon de Emulsificantes

O

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bio

Lna emulsion.
- facilitar su preparacion
- formar glébulos mas finos

- ayudar en la estabilidad al

estado disperso

se farma:

acelte en agua (OAY) 0 agua en acelte WO

ca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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Agentes Emulsificantes

o Laeleccion de un agente emulsificante —
Juega un rol muy importante enla O
formulacion de una emulsion estable.

* Ningun emulsificante solo posee todas las
D propiedades requeridas para la formulacion
de una emulsion estable,

& ) Por lo tanto deben emplearse mezclas de
> agentes emulsificantes.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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Seleccion de Agentes Emulsificantes

o Un emulsificante ideal posee las siguientes @
caracteristicas: o

1. Sera capaz de reducir la tension interfacial
entre dos liguidos inmiscibles.

2. Debe ser fisica y guimicamente estable,
O Inerte y compatible con los otros
componentes de la formulacion.

& ) 3. Debe ser compatible, no irritante, vy no

@ toxico en las concentraciones u i @

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@ cion Farmacéutica
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Seleccion de Agentes Emulsificantes

4. Debe ser organolepticamente inerte, es @
decir, no debe impartir ningln color, oloro ©
sabor a la preparacion.

5. Debe ser capaz de formar una pelicula
coherente alrededor de los globulos de la
fase dispersa y evitara la coalescencia de
los globulos de la fase dispersa.

- 6. Debe producir y mantener la viscosidad
(% requerida de la preparacion.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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Clasificacion de
Agentes Emulsificantes

Agentes emulsificantes naturales: de
origen vegetal o animal.

Solidos finamente divididos

Polisacaridos semisintéticos

“ensioactivos anionicos
"ensioactivos cationicos

‘ensioactivos no 10nIcos Wz

o
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Agentes Emulsificantes

Cadena hidrocarbonada
Tiene afinidad por el aceite

No tiene afinidad por el agua

@ FRACCION IDROFILICA O LIPOFOBICA

Grupo polar

Fuerte afinidad por el agua
: = ) No tiene afinidad por el aceite

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn
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BALANCE HIDROFILICO-
LIPOFILICO

O o Aproximacion empirica para la eleccion de un
emulsificante (Griffin, 1949)
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BALANCE HIDROFILICO-LIPOFILICO

« Es una medida relativa de la contribucion @
de cada region de la molecula =

e Se mide en una escala arbitraria de 0a 20

« A valor mas alto es un compuesto mas
hidrofilico y a valor mas bajo es un

/ = A I
(. 2 compuesto mas lipofilico
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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BALANCE HIDROFILICO-

LIPOFILICO

— Excelente punto de inicio

— Generalmente produce una emulsion bastante buena

. Ignora la importancia de
— Doble capa eléctrica
— Efectos de temperatura de etoxilados
@ — Alcoholes grasos
— Ubicacion del emulsificante
" — Porcentaje de emulsificante a usar
| ) — Relacion de volumen de fases
@ — Interacciones de los componentes

—_CristalegHquidos »
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bio c Departamento Académico de Farmacotecn
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BALANCE HIDROFILICO

LIPOFILICO
Comportamiento al afadir Agua Rango HLB

No dispersable en agua 1-4
Dispersion pobre 3-6
Dispersion lechosa despues de agitacion 6-—8

@ vigorosa
Dispersion lechos estable (parte superior 8—10

- casi translicida)

Q Dispersion de traslucida a clara 10 -13

Solucion clara (e X3

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Blo@ca Departamento Académico de Farmacotecnquon Farmacéutica
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BALANCE HIDROFILICO

Aplicacién
Crema, todo proposito
Crema antiperspirante
Cold cream
Crema, ac.estearico
Cremas y lociones
Lociones
Aceite, perfume
Aceite, mineral
Aceite, vegetal
Aceite, vitamina
Bases de ungtientos:
Absorcion
Lavable
Unglento, emoliente

LIPOFILICO

Tipo de emulsién
o/w
o/w
o/w
o/w
w/0
o/w
o/w
o/w
o/w
o/w

w/o
o/w
o/w

Rango HLB

6—8
14 — 17
7—15
6— 15
4—-6
6— 18
9-16
99— 17
7 —12
5—10

cion Farmacéutica
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INTERFASE

ACEITE

|r'|tE!rlT-EJ SE
aceitefagua
Cola

'f;_:l I? E _E;‘.l_ N (no polar)
(polarionico)

O
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TEORIA DE CUNAS ORIENTADAS

——
O N RN RN S S S . — T —

Schulman,J.H. y Cockbain,E.G.,Trans.Faraday Soc.36,65 94@>
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TEORIA DE CUNAS ORIENTADAS

...........................................

pacion Farmacéutica

@ Schulman,J.H. y Cockbain,E.G.,Trans.Faraday SochfG
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EMULSIONES

PREPARACION
O

>
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Preparacion de emulsiones

e COMPOSICION:
— Sustancia activa
— Fase Oleosa
— Fase Acuosa
— Emulsificante

Q e OTROS:
— Agentes hidratantes

o — Conservadores
— Esencias

@ — Colorantes, etc. @
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioa Departamento Académico de Farmacotecn@ pacion Farmacéutica
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FORMACION DE UNA EMULSION

Fase Dispersa

Trabajo
—

Liberacion de
energia libre

-

Barreraala
Coalescencia Fase Continua




Agitadores Homogenizador



Ol

Preparacion de Emulsiones
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Preparacion de Emulsiones

@ http://www.mixers.com @
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioa Departamento Académico de Farmacotecn . pacion Farmacéutica
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Preparacion de Emulsiones

[ J = -
— Generador rotor / estator
H de cuatro fases oe Ross
“Mezcladora Cuad-Siaf.
4 . - 5
/ L
/ b

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bio
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Preparacion de Emulsiones

>
C

hBA W/ VINMSivkeFarenadia y Bioa Departamento Académico de Farmacotecn
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EMULSIONES

PROPIEDADES FISICAS
O

5 um
[ )
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Tamano de Globulos

d
Macro globulos Dos fases diferenciables
Mayor de 11t Blanco lechoso
O 1u a aprox 0.1u Blanco azulado
Q. 0.1p ma 0.05u Gris semitransparente
0.051 0 menor Transparente

@ —
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@Wcién Farmacéutica
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stribucidon Tamano de Glébulos

D,

= - Maxima opacidad

@
=
=
=
Q@
-
Q
i)
=
T

-
=

P

0.2 0.4
Diametro de globulos (1)

10 10"
Diametro (1)
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Concentracion

e Cantidad relativa de las fases gue forman la
emulsion.

O . Concentracion de agente emulsificante

>
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Viscosidad
e Factores que afectan las propiedades @
reologicas de una emulsion: O

— Viscosidad de |la fase externa
— Concentracion-volumen de fase interna
— Viscosidad de |la fase interna

*) — Naturaleza del agente emulsificante y la
pelicula interfacial formada en la interfase

. — Efecto electroviscoso
— Distribucion de tamaio de globulos. S
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica



Viscosidad

Fluido
Wt on oo

£ Fluido
~ Plhstico Mo newtonicng
|deqal

@ " Fluido no newtoniono
ipseudapldatico)

dii/ay
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Viscosidad

IE AL LA

_..
-

g elCLDY D
HISTERESIS

: CLIAWEA
ASCEMNDENTE

ELOCIDAD DE (|

—
Ch
<
i
[ ]
()
i |
w
I..LJ
[
1
i
=
L
d,
(c

W
A=
- Fmrn:

O

o WALDOR CRITHIG
ORIGEMN
ESFUERZD DE CIZALLAMIENTO
® Fic. 2. Curvas de flujo caracteristicas de wvarias sustancias. A, liqui-

do newtoniano. B, sustancia Bingham. C, sustancia Bingham con tixo-
tropla. D, Material seudoplasmdtico. E, seudopldstico con tixotropfa.

F, sustancia dilatante.
@ http://mazinger.sisib.uchile-cl/repositorio/ap/ciencias_quimicas_y_farmaceuticas/ap=Ti ges/figlOQZ.gif
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Propiedades Eléctricas

 Las superficies adquieren una carga @
eléctrica superficial cuando se ponenen =
contacto con un medio acueso, siendo los
mecanismos principales:
. » Disolucién de iones.
O »|lonizacion
»Adsorcion de iones

o
(% »Doble capa eléctrica
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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DOBLE CAPA ELECTRICA

Distancia

@cién Farmacéutica

O
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DOBLE CAPA ELECTRICA

1
Stern ———® Diffuse double layer

Layer : (Gouy Layer)

_____ i O

© e Siip plane

Negatively
charged particle

@

|
|
|
| Zeta potential

Distance from surface
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TEORIA DLVO

Teoria Derjaguin, Landau, Verwey y Overbeek, 1940

Fuerzas Repulsivas
Doble Capa

1

r
c

',
@
L

‘Fuerzas de Atraccion
Van der Waals

pacion Farmacéutica
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TEORIA DLVO

Sin formacion de floculos

Energia de
Interaccion

Atraccion
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EMULSIONES

ESTABILIDAD
O

o

e
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Definicion
e Una emulsion estable mantiene el tamano y =

numero de globulos de fase dispersa por

unidad de volumen de fase continua
(Garrett, E)

>
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Inestabilidad en Emulsiones

« Una emulsion es una preparacion termodinamicamente inestable, razon
por la cual debe tenerse en cuenta la estabilidad guimica y fisica de I O
preparacion para que permanezca intacta durante la vida til.

* No debe haber un cambio apreciable en el tamano de particula o
distribucion de tamafio de los glébulos de la fase dispersa y: los
globulos de la fase dispersa deben permanecer uniformemente
distribuidos en el sistema.

Q  Las inestabilidades en la emulsion pueden agruparse como: Cremado,
Floculacion, Ruptura, Inversion de Fases y Engrosamiento de Globulos
(Difusion molecular/ Ostwald ripening)
[
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CREMADO

e Proceso causado por accion de la gravedad @
y forma una gradiente vertical de =
concentracion de globuloes sin variar su
distribucion de tamano.

¢) « Esun proceso reversible gque pueden
redistribuirse en el medio de dispersion; por

& ) agitacion
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CREMADO

e Un aceite de baja viscosidad tiende a cremar @
mas facilmente que uno de alta viscoesidad. ©

e Aumentando la viscosidad del medio
disminuye la tendencia a cremar.

D L_os factores que afectan el cremado se
describen mejor por la Ley de Stokes.
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CREMADQO: Ley de Stokes

C

In O

V= 2r’(d.-d,) g

 donde V= velocidad de cremado

SN r=radio del globulo d,= densidad de la fase
dispersa d,= densidad del medio dispersante

- g= constante gravitacional
< % n = viscosidad del medio de dispersion

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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CREMADO

 Modos de reducir el Cremado:

e Reduccion de Tamano de Globulos:

— Segun le Ley de Stokes, la velocidad de cremado
es directamente proporcional al tamano de
globulos.

@ — Cuanto mas grande sean los globulos, mayor sera
el Cremado.

- — Por lo tanto, para minimizar el cremado, el tamano
( ) de globulos sera reducido por homogenizacion.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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CREMADO

e Aumentar la Viscosidad de la Fase Continua: @

— La velocidad de Cremado es inversamente O
proporcional a la viscosidad de la fase continua,
esto es, a mayor viscosidad de la fase continua,
menor sera el cremado.

— Por lo tanto, para evitar el cremado en
@ emulsiones, la viscosidad de la fase continua se
iIncrementara anadiendo inductores de viscosidad

: apropiados como goma arabiga, tragacanto, etc

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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 Adhesion de los glébulos sin fusionarse, pero sin. ~ ©
variacion en la distribucion del tamano de los
globulos.

S » El proceso esta controlado por un equilibrio glebal
entre las fuerzas de atraccion electrostaticas de
Van der Waals y repulsivas de tipo estéricas y de

<- > hidratacion.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica



O
COALESCENCIA

C

» Es la fusion de globules para formar unos mas
grandes con eliminacion de parte de la interfase

liquido/liquido.

O « Este cambio irreversible requiere un aporte extra
de energia para restablecer la distribucion de

‘ ~ V4 - -
( ) tamano de globulos original.
D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica



RUPTURA

* QOcasionalmente, ocurre que una emulsion se rompe
durante la preparacion, esto es, la emulsion primaria no se
vuelve blanca sino adquiere una apariencia transltcida.

e En este caso, es imposible diluir el nucleo de la emulsion
con agua y el aceite de la emulsion se separa.

-  La ruptura de una emulsion puede deberse a la adicion de

Q un agente emulsificante incompatible, descomposicion
quimica o microbiolégica del emulsificante, adicion de

: electrolitos, exposicion a temperatura elevada o reducida o

cambio en pH.
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INVERSION DE FASES

* En la Inversion de fases una emulsion del tipe O/\W cambia al
tipo W/O y viceversa.

* Puede ocurrir por adicion de un electrolito, o cambiando la
proporcion del volumen de fases o por cambio de temperatura.

o La inversion de fases puede minimizarse usando el agente
emulsificante apropiado, manteniendo la concentracion de fase
@ dispersa entre 30 a 60% Yy almacenando la emulsion en un lugar
fresco.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica
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Engrosamiento de globulos
(Difusion molecular / Ostwald ripening)

e Es el crecimiento de los globules mas grandes a
costa de las mas pequenas, hasta que estas Ultimas
desaparecen.

e Este proceso ocurre a una velocidad que es
funcion de la solubilidad de la fase dispersa en la
S fase continua y se debe a gue la presion Interna de
las gotas (presion de Laplace) es mayor enlas
gotas mas pequenas.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento I acéutica
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Inestabilidad de Emulsiones

ol =i i imd izl @

Flosudeeisn

Clwrreald ripaming

Mecamismos gque contribuyen a la mestabilidad de las enmilsiones.
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Inestabilidad de Emulsiones

1 - Separacion de fases
(Ccremado,
sedimentacion)

2 - Engrozamiento de globulos
(D=twald ripening)

3 - Proce=zos de agreds Cion
(floculacian,
0 :E.|E|I_J|:E.| CiCr |

coalescencia)

: =0 4 - Inversion de fases
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Aspectos a considerar durante la
formulacion de Emulsiones

pH
Temperatura de emulsificacion

« Estabilidad del componente activo
« Estabilidad de los excipientes

o Apariencia Visual e Tipo de equipo O
» Color » Meétodo y velocidad de
e Olor (desarrollo de olor picante / enfriamiento
pérdida de fragancia) o Textura (sensacion despues de
e Viscosidad aplicarse (Consistencia. Grasa,

pegajosidad, esparcibilidad,
suavidad)

Contaminacion microbiana /
esterilidad (en recipiente cerrado y.

 Pérdida de agua y otros
componentes volatiles.

@ e Concentracion del emulsificante.

e Orden de adicion de los bajo condiciones de uso)
COmPONSIgies ) ] . Liberacién/biodisponibilidad
» Distribucion de tamafio de particula (absorcion percutanea)
o de la fase dispersa - Distribucion de fases, Inversion de

fases, fluidez
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Pruebas de Estabilidad
o Laestabilidad es un parametro importante para el O
formulador.

* Las pruebas de estabilidad comprenden la
determinacion de la estabilidad de la SA asi como las
> condiciones de almacenamiento proelongado,
condiciones de almacenamiento acelerado,

(. 2 condiciones en ciclos de calor-frio.

D.Lui -UNMSM- Farmacia y Bioca Departamento Académico de Farmacotecn@cién Farmacéutica




Cdl
Pruebas de Estabilidad

 Las condiciones forzadas (stress) gque se
aplican para acelerar la inestabilidad de
emulsiones incluyen:

— Fuerza centrifuga, fuerza agitacional,
temperatura y envejecimiento.

O — Separacion de fases
— Viscosidad.

) . o
| ) — Propiedades electroforeticas.
¢ )~ —Tamaifio de particula y Cantidad/e \©)
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AULTON, M.E., Pharmaceutics: The
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